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Для специалистов (терапевтов, нефрологов, 
эндокринологов и др.), имеющих отношение к 

лечению нефропатий, 2002 год ознаменовался 
появлением наднозологического понятия – 

хроническая болезнь почек (ХБП). 

Мирцера в лечении анемии 
у больных преддиализной 
диабетической нефропатией 

онятие ХБП подразделя-
ет на основании скоро-
сти клубочковой филь-

трации (СКФ) течение любого по-
чечного заболевания на 5 стадий, 
которые приведены в таблице. 

У больных первых двух стадий, 
которые предлагают объединить в 
одну, СКФ остается не сниженной и 
ХБП диагностируется на основании 
изменений в анализах мочи (на-
пример, микроальбуминурия) или 
структурных изменений почечной 
ткани. 

У больных с III стадией ХБП сохра-
няющаяся более 3 месяцев депрес-
сия СКФ чаще всего является отра-
жением патологии почек, но в ряде 
случаев, оставаясь стабильной, 
может быть следствием возрастных 
изменений. 

Больные с величиной СКФ от 30 до 
15 мл/мин (IV стадия) – это пациен-
ты с преддиализной хронической 
почечной недостаточностью (ХПН), 
а большинство больных с СКФ < 15 
мл/мин (V стадия) нуждаются в за-
местительной почечной терапии 
(ЗПТ). 

Число больных с ХБП, диагно-
стированной на основании упо-
мянутых критериев, неожиданно 
оказалось весьма значительным 
(в США более 26 млн человек, 16% 
популяции), подчеркивая значение 
нефрологии среди других терапев-
тических специальностей и не толь-
ко ее лечебного, но и профилакти-
ческого звена, направленного на 
предупреждение или замедление 
развития уремии, поскольку на 
проведение ЗПТ расходуются се-
рьезные средства, например в США 
25-30 млрд долл. ежегодно. 

Из таблицы также видно, что дале-
ко не все больные с III стадией ХБП 
доживают до ЗПТ, умирая в первую 
очередь от сердечно-сосудистых 
осложнений. Эти осложнения осо-
бенно часто наблюдаются у боль-

ных с сахарным диабетом (СД) и ди-
абетической нефропатией (ДН). ДН 
развивается у 30-40% больных как 
с СД типа 1, так и СД типа 2, и явля-
ется в настоящее время основной 
причиной терминальной уремии у 
больных, поступающих на ЗПТ (26, 
28). Cогласно N. Lameire (18), в США 
у 50% больных перевод на ЗПТ обу-
словлен ДН и, хотя возможности 
лечения больных СД в последние 
годы значительно улучшились, а 
летальность неуклонно снижает-
ся, ожидаемое увеличение числа 
больных особенно СД типа 2 не по-
зволяет надеяться на уменьшение 
числа случаев ДН. 

Гипорегенераторная нормоцитар-
ная анемия с признаками гемолиза 
и дефицита железа наблюдается у 
55-80% больных с предтерминаль-
ной уремией, но встречается и на 
более ранних стадиях ХБП при сни-
жении клиренса креатинина до 40-
60 мл/мин. По данным W. McClellan 
и соавт. (23), встречаемость анемии 
составляет 26,77% у больных I-II 
стадиями ХБП, 41,6% в III стадии, 
53,6% – IV и 75,5% – в V. 

Развитие анемии у больных с 
ХПН зависит от многих факторов, 
важнейшими из которых являются 
супрафизиологический гемолиз, 
обусловленный влиянием на эри-
троциты уремического окружения, 
оккультные (микрокровотечения 
в желудочно-кишечный тракт) и 
явные кровопотери (взятие анали-
зов), дефицит железа и витаминов 
(фолиевой кислоты, витамина В12), 
однако основную роль играет де-
фицит эндогенного эритропоэти-
на (ЭРП) – синтезируемого в поч-
ках гормона (фактически фактора 
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Мирцера является препаратом с уникальными фармакоки-
нетическими свойствами, позволяющими поддерживать ста-
бильный уровень гемоглобина у больных ХБП IV и V стадии с 
введением препарата 1 раз в 4 недели. Препарат одинаково 
эффективен у больных различного пола и возраста, а также у 
пациентов разной расовой принадлежности. СД не снижает эри-
тропоэтическую активность Мирцеры. Ее использование по-
зволяет экономить рабочее время персонала центров диализа 
и уменьшить стоимость лечения больных.



Таблица. Стадии ХБП
Стадии СКФ, мл/мин/1,73м2 План действий Распростра-ненность в популяции, %

I ≥ 90 Диагностика и лечение патологии почек, лечение сопутствующих заболеваний 3,3
II 60-90 Оценка скорости прогрессирования 3
III 30-60 Выявление и лечение осложнений 4-5
IV 15-30 Комплексная нефропротекция 0,4

V, ХПН < 15 Заместительная почечная терапия 0,4
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роста) с молекулярной массой 
30,4 кДа, – в отсутствие которого на-
рушается дозревание эритроидных 
предшественников в эритроциты. 

У больных ДН вследствие выра-
женных морфологических изме-
нений тубулоинтерстиция, симпа-
тической нейропатии, локального 
накопления провоспалительных 
цитокинов и конечных продуктов 
гликирования нарушается сенсор-
ная функция индуцируемого гипок-
сией фактора (HIF-α), ответствен-
ного за транскрипцию генов ЭРП в 
интерстициальных фибробластах, 
и уменьшается число интерстици-
альных фибробластов. Нарушение 
сенсорной функции HIF-α является 
причиной более частого развития 
анемии у больных СД даже с мини-
мальными нарушениями функции 
почек (при СКФ > 80 мл/мин), по-
скольку продукция ЭРП перестает 
соответствовать запросам орга-
низма (2, 12, 34, 35). Оксидативный 
стресс, свойственный СД, и гипер-
гликемия, уменьшая стабильность 
HIF-α, нарушают в конечном итоге 
продукцию ЭРП (8). 

Ингибиторы АПФ и БРА, снижаю-
щие активность РАС и, следователь-
но, реабсорбцию натрия в прокси-
мальных канальцах (уменьшение 
потребности в кислороде) и повы-
шающие интерстициальный крово-
ток (снижение гипоксического сти-
мула), также могут нарушать синтез 
эндогенного ЭРП (21). 

Другие используемые при СД 
препараты способны усугублять 
анемию у больных ДН. Согласно 
R. Berria и соавт. (4), пиоглитазон 
оказывает умеренно выраженный 
супрессивный эффект на костный 
мозг и тем самым снижает гемогло-
бин и гематокрит у больных СД. 

Анемия отягощает микро- и ма-
крососудистые экстраренальные 
осложнения как СД, так и течение 
самой ДН. Еще на заре клиниче-
ского применения рекомбинант-

ного человеческого эритропоэтина 
(рчЭРП) было показано, что в от-
личие от экспериментальных жи-
вотных лечение стимулирующими 
эритропоэз препаратами не сни-
жает остаточную функцию почек, а 
ее ухудшение, отмеченное в ряде 
исследований, связано с недоста-
точно контролируемой артериаль-
ной гипертензией, индуцируемой 
рчЭРП. В то же время, по данным 
мультицентрового исследования 
IDNT (Irbersartan Diabetic Neph-
ropathy Trial), у больных ДН с ис-
ходно более низкими значениями 
гемоглобина быстрее развивалась 
терминальная уремия (20). Низкие 
значения гемоглобина предопре-
деляли ускоренное снижение СКФ 
даже в отсутствие заметной про-
теинурии (3). Основным фактором, 
ускоряющим прогрессирование 
ХПН при анемии, считается гипок-
сия, индуцирующая экспрессию 
факторов роста, продукцию цито-
кинов и усугубление фиброза ин-
терстиция (25).

В общей популяции сердечно-
сосудистые осложнения являются 
важнейшей причиной морбид-
ности и летальности, увеличивая 
риск развития сердечной недо-
статочности и инсульта. У больных 
СД и особенно при сочетании СД 
и ХБП даже с минимальным на-
рушением функции почек частота 
сердечно-сосудистой патологии 
увеличивается в 2-6 раз. По дан-
ным A. Collins (10), риск летальных 
сердечно-сосудистых осложнений 
при СД по сравнению с популяци-
онным увеличивается на 50%, при 
анемии – на 100%, при сочетании 
СД и анемии – на 240%. Сочетание 
анемии, почечной недостаточности 
и сердечно-сосудистой патологии 
P. McCullough и N. Leptor (24) назы-
вают смертельным треугольником 
(the deadly triangle). При СД и ДН 
развитие сердечно-сосудистой па-
тологии обусловлено сочетанием 

традиционных и нетрадиционных 
факторов риска, среди которых 
анемия индуцирует развитие ГЛЖ 
и, усугубляя ишемию, способству-
ет фиброзу миокарда, а нарушения 
липидного обмена ускоряют разви-
тие атеросклероза. 

Свойственная СД микроангиопа-
тия является причиной развития 
диабетической ретинопатии, усугу-
бляющейся под влиянием анемии 
(27, 31). Согласно Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study, ретино-
патия развивается в 2-5 раз чаще 
при гемоглобине менее 12 г/дл (34). 
На фоне коррекции анемии рчЭРП 
у больных СД нередко улучшается 
зрение, причем эффект рчЭРП обу-
словлен как благоприятными мета-
болическими сдвигами и уменьше-
нием гипоксии, так взаимодействи-
ем ЭРП со специфическими рецеп-
торами на клетках сетчатки (32). 

В эксперименте у больных с пред-
диализной ХБП лечение рчЭРП об-
легчало и даже предупреждало 
диабетическую полинейропатию 
не только вследствие коррекции 
анемии, но и за счет нейропро-
тективных и нейронотрофических 
эффектов препарата (6, 16). Изъяз-
вление стоп (диабетическая стопа) 
развивается у 15% больных СД, 
обусловливая 20% всех госпитали-
заций. Анемия из-за негативного 
влияния на процессы заживления 
увеличивает риск ампутации ниж-
них конечностей (1) и пролонгиру-
ет послеоперационную реабилита-
цию (19). 

Приведенные данные однозначно 
свидетельствуют о необходимости 
ранней и адекватной коррекции 
анемии у больных ДН вне зависи-
мости от стадии заболевания. 

В соответствии с последними 
международными Рекомендация-
ми (7), содержание гемоглобина 
в крови больных как с преддиа-
лизной ХБП, так и на ЗПТ должно 
быть не менее 11 г/дл, в то время 
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По технологии, разработанной компанией «Ф. Хоффманн-Ля 
Рош», к молекуле эпоэтина-β, широко применяемого в России и 
других странах под названием Рекормон, присоединен метокси-
полиэтиленгликоль – вещество с молекулярной массой 30 кДа, 
что фактически удвоило массу молекулы ЭРП, увеличив период 
его полувыведения до 130 ч. Другой особенностью Мирцеры 
является взаимодействие препарата со специфическими ЭРП 
рецепторами (ЭРПР), локализованными главным образом на 
эритроидных предшественниках. Сродство Мирцеры к ЭРПР в 
50 раз меньше, чем эпоэтина-β и, стимулируя рецепторы, Мир-
цера не вызывает интернализации ЭРПР, благодаря чему одна 
молекула препарата способна взаимодействовать с нескольки-
ми парами рецепторов, возбуждая внутриклеточный сигнал. 
По механизму действия Мирцера является активатором эри-
тропоэтиновых рецепторов длительного действия (C.E.R.A.). 
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как верхний предел точно не ого-
ворен. Понятно, что у пациентов с 
сердечно-сосудистыми проблема-
ми, к которым принадлежит боль-
шинство больных СД типа 2, он не 
должен превышать 12,0 г/дл, так как 
увеличение вязкости крови за счет 
увеличения числа эритроцитов 
способно спровоцировать инфаркт 
миокарда и другие тромбофиличе-
ские осложнения. 

Коррекция анемии у больных ХБП 
и при других ЭРП-дефицитных со-
стояниях производится рчЭРП в со-
четании с препаратами железа. По 
показаниям дополнительно могут 
быть назначены фолиевая кислота, 
L-карнитин, витамины В12 и С. 

25 лет назад первые короткодей-
ствующие препараты рчЭРП боль-
ным на ЗПТ вводили внутривенно 
трижды в неделю после очередной 
процедуры гемодиализа. В после-
дующем больным с преддиализной 
ХПН и на лечении перитонеальным 
диализом рчЭРП стали вводить под-
кожно 1 раз в неделю, а создание 
эритропоэтинов с продленным пе-
риодом полувыведения позволило, 
не снижая эритропоэтического от-
вета, инъецировать рчЭРП 1 раз в 2 
недели и даже 1 раз в месяц. Если у 
Дарбэпоэтина, одного из этих пре-
паратов, пролонгирование време-
ни циркуляции было достигнуто 
увеличением остатков сиаловых 
кислот (с 14 до 22), присоединенных 
к белковой части молекулы ЭРП, яв-

ляющегося гликопротеином, то при 
создании Мирцеры использован 
совершенно другой принцип, обе-
спечивающий длительную цирку-
ляцию препарата.

По технологии, разработанной 
компанией «Ф. Хоффманн-Ля Рош», 
к молекуле эпоэтина-β, широко 
применяемого в России и других 
странах под названием Рекормон, 
присоединен метоксиполиэтилен-
гликоль – вещество с молекуляр-
ной массой 30 кДа, что фактически 
удвоило массу молекулы ЭРП, уве-
личив период его полувыведения 
до 130 ч. Другой особенностью 
Мирцеры является взаимодействие 
препарата со специфическими ЭРП 
рецепторами (ЭРПР), локализован-
ными главным образом на эритро-
идных предшественниках. 

В физиологических условиях одна 
молекула ЭРП взаимодействует с 
2 ЭРПР, вызывая интернализацию 
комплекса ЭРП-ЭРПР, активизацию 
внутриклеточного сигнала и в даль-
нейшем деградацию комплекса. В 
результате утрачивается возмож-
ность взаимодействия ЭРПР с дру-
гими молекулами ЭРП. 

Сродство Мирцеры к ЭРПР в 50 раз 
меньше, чем эпоэтина-β и, стимули-
руя рецепторы, Мирцера не вызы-
вает интернализации ЭРПР, благо-
даря чему одна молекула препарата 
способна взаимодействовать с не-
сколькими парами рецепторов, воз-
буждая внутриклеточный сигнал. 

По механизму действия Мирцера 
является активатором эритропоэ-
тиновых рецепторов длительного 
действия (C.E.R.A.). 

В многочисленных исследованиях 
продемонстрирована эффектив-
ность Мирцеры как в эксперименте, 
так и у больных с преддиализной и 
диализной ХПН. В опытах на мышах 
подкожное однократное введение 
Мирцеры в дозе 20 мкг/кг сопро-
вождалось в 2 раза более высоким 
ретикулоцитозом, чем введение 
эпоэтина-β (33). У 42 здоровых ис-
пытуемых период полувыведения 
Мирцеры составил 100-164 ч, а от-
ношение клиренс/биодоступность 
равнялось 0,64-0,68 мл/ч/кг (14). 

В мультицентровом исследовании 
ARSTОS (Administration of C.E.R.A. 
in CKD Patients to Treat Anemia with 
Twice-monthly Schedule) 162 боль-
ных с ХБП III-IV стадии получали 
подкожно Мирцеру 1 раз в 2 неде-
ли и в последующем 1 раз в месяц. 
Достижение целевых значений 
гемоглобина и гематокрита (адек-
ватный эритропоэтический ответ) 
зарегистрировано у 97,5% пациен-
тов (22). В другом исследовании у 
больных ХБП, ранее не получавших 
рчЭРП, Мирцеру (доза 0,15; 0,30 и 
0,60 мкг/кг) вводили подкожно 1 раз 
в неделю, 1 раз в 2 недели и 1 раз 
в 3 недели. Уровень гемоглобина у 
больных к концу периода наблюде-
ния составил 11,2, 11,6 и 11,7 г/дл. 
Препарат не ускорял прогрессиро-
вание ХПН. Эффективность Мир-
церы подтверждена в многочис-
ленных исследованиях у больных 
на гемодиализе и перитонеальном 
диализе как при подкожном, так и 
внутривенном введении (5, 17). 

С учетом результатов упомяну-
тых исследований безопасность 
Мирцеры оценена суммарно у 1789 
больных ХБП. Частота нежелатель-
ных реакций (артериальной ги-
пертензии, диареи, головной боли, 
болей в спине и конечностях) ока-
залась практически такой же, как у 
948 больных группы сравнения, ле-
чившихся короткодействующими 
эпоэтинами. 

Впервые S. Fishbane и S. Berus (13) 
обратили внимание, что у диализ-
ных больных уровень гемоглобина 
не остается стабильным, а коле-
блется вокруг целевых значений, 
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причем на каждого больного в 
год приходится 3,1 отклонения, а 
их амплитуда достигает 2,51 г/дл. 
В последующем выяснилось, что 
отклонения, особенно в сторону 
снижения, сочетаются с большей 
частотой сопутствующей патоло-
гии, госпитализаций (11) и даже 
летальности (15). Фармакокине-
тика Мирцеры однотипна как при 
подкожном, так и внутривенном 
введении (9), что обеспечивает 
стабильный без выраженных ко-
лебаний уровень гемоглобина. По 
результатам анализа исследований 
AMICUS, MAXIMA и PROTOS уста-
новлено, что у 65,5-75,6% больных, 
лечившихся Мирцерой, амплитуда 
колебаний уровня гемоглобина не 
превышала 1%. У препаратов срав-
нения стабильность гемоглобина 
также обеспечивалась в 67,0-72,2%. 

Стабильный уровень гемоглобина 
избавляет от необходимости кор-
ригировать дозу препарата, эконо-
мя время персонала. Фактически 
Мирцеру можно вводить всего 12 
раз в год. 

Введение корригирующих ане-
мию препаратов и затраты времени 
на введение определяют в значи-
тельной степени общую стоимость 
ЗПТ. На введение эпоэтинов 98 
больным на диализе за год суммар-
но тратится в Германии 78 рабочих 
дней, в Великобритании 113 дней, 
в США – 112 дней (29, 30). В денеж-
ном выражении эти затраты со-
ставляют 17031 евро, 18739 фунтов 
стерлингов и 48661 американских 
долларов. При полном переходе на 
лечение Мирцерой с кратностью 
введения 1 раз в течение 4 недель 
экономия времени персонала в 

пересчете на 100 больных соста-
вила бы в Германии 43 дня и в Ве-
ликобритании – 37 дней, а расходы 
центров гемодиализа сократились 
бы на 58% и 35%. 

Таким образом, Мирцера явля-
ется препаратом с уникальными 
фармакокинетическими свойства-
ми, позволяющими поддерживать 
стабильный уровень гемоглобина 
у больных ХБП IV и V стадии с вве-
дением препарата 1 раз в 4 недели. 
Препарат одинаково эффективен 
у больных различного пола и воз-
раста, а также у пациентов разной 
расовой принадлежности. СД не 
снижает эритропоэтическую ак-
тивность Мирцеры. Ее использова-
ние позволяет экономить рабочее 
время персонала центров диализа 
и уменьшить стоимость лечения 
больных. 
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